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 研究目的 ビタミン A 誘導体であるレチノイン酸は生体内で多くの生物学的作用を制御しているが、なか
でも細胞死や分化誘導の作用から悪性腫瘍に対する抗腫瘍効果に関して様々な癌において実証されてきた。レ
チノイン酸の受容体であるレチノイン酸受容体（retinoic acid receptor：以下 RAR）は 3つのサブタイプ（α、β、
γ）を有している。RARはリガンドであるレチノイン酸と結合し、転写因子として標的遺伝子を制御している
ことから、RAR の機能解析は不可欠と考えるが子宮内膜癌における RARサブタイプの機能は明らかになって
いない。本研究では子宮内膜癌に対するレチノイン酸の効果を明らかにするために、子宮内膜癌細胞株を用い
て細胞増殖、アポトーシス、癌細胞遊走、マイクロアレイによる遺伝子変化について検証した。さらに RAR
の中でも特に抗腫瘍的な機能を持つと考えられる RARα および RARβ の機能を検証するため、siRNA を用い
たノックダウンによる検討や子宮内膜癌組織における発現と臨床病理学的因子の関連について検討し、新規治
療薬としての可能性を探った。 
 
方法 子宮内膜癌細胞株の中でも RARβ高発現である RL95-2 、RARα高発現である Hec1Aを用いて全トラン
スレチノイン酸（all-trans retinoic acid；以下 ATRA）による細胞増殖抑制効果、アポトーシス誘導作用、また
RL95-2に対する ATRA の遊走能に及ぼす効果を検討した。RL95-2への ATRA 添加による遺伝子変化をマイク
ロアレイにて解析し、Gene Ontology（GO） term categoryを解析した。RL95-2 に対して、siRNAによる RARα、
RARβ、RARα+RARβ ノックダウンを行い、細胞増殖試験、遊走能試験を行い、RARαと RARβの機能につい
て比較検討した。RL95-2 に対して RARαアゴニストと RARβアゴニストを添加し細胞増殖試験を行い、両者
の効果の違いについて検討した。さらには子宮内膜癌組織（類内膜腺癌）50例を対象に RARα、RARβの免疫
組織化学染色を行い、臨床病理学的因子との関連を解析した。 
 
結果 細胞株の中で最も RARβが高発現している RL95-2 に対し、ATRA は細胞増殖抑制、アポトーシスおよ
び遊走能を抑制する効果を認めた。マイクロアレイの結果に基づく GO term categoryの結果からも、ATRAは
細胞増殖、アポトーシスに関わる遺伝子群の発現制御に関わっており、全体的な遺伝子発現の変化も抗腫瘍作
用を支持する結果が示された。またマイクロアレイデータおよび PCRの検証により RARβは ATRAによって
強く発現の誘導がなされていることが示された。RARαまたは RARβをノックダウンした場合、ATRA による
細胞増殖抑制効果は減弱することはなかったが、RARαと RARβを同時にノックダウンすると ATRAの増殖抑
制効果を阻害することを認めており、細胞増殖抑制に関しては RARα と RARβ が補完的に機能していること
が示唆されたが、その際にも RARβ は ATRA により著明に発現が増加していることを確認した。遊走能試験
において、RARαノックダウンまたは RARβノックダウンではいずれも ATRA による遊走抑制効果は阻害され
ていたが、RARαノックダウンでは ATRAの効果はやや残る傾向があったのに対し、RARβノックダウンでは
ATRA の遊走抑制効果は消失しており、RARβの方が遊走抑制に寄与している可能性が示唆された。RARβア
ゴニストは RARαアゴニストと比較して、より強い増殖抑制効果を持つことが示唆された。子宮内膜癌組織に
おける免疫組織化学染色では 50 例のうち RARα陽性は 33 例（66％）、RARβ陽性は 16 例（32％）であった。
また形態が低分化なほど陽性症例の割合は増加し、一方で RARβは高分化なものほど陽性の割合は増加する傾
向を認めた。 
 
結論 レチノイン酸は子宮内膜癌に対し、細胞増殖抑制、アポトーシス誘導、遊走能阻害などの複数の効果を
もたらすことで抗腫瘍効果をもたらしている。レチノイン酸の子宮内膜癌治療において RARβの発現動態は治
療効果に寄与する可能性が示唆された。 
